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氏  名 
 
桐山 賢二 
 
FERMT 分子の大腸癌における発現および機能解析 
(Expression and Function of FERMT Genes in Colon Carcinoma Cells) 
 
【研究目的】 
大腸癌は頻度の高い悪性腫瘍であり、癌関連死亡の男性で 3 位、女性で 1 位を占める。 
近年の癌研究において様々な分子生物学的発見がなされたにも関わらず、特に進行大腸癌 
患者の 5 年生存率は高いとはいえず治療抵抗性である。そこで、大腸癌に対する新たな治 
療法および診断法の開発が期待される。今回、新規大腸癌抗原分子(FERMT1)を同定し、 
その機能解析および癌免疫治療としての可能性を検討する。 
 
【研究方法】 
1．大腸癌治療標的および診断マーカーとなり得るような大腸癌組織選択的に発現する 
遺伝子を、cDNA マイクロアレイ遺伝子発現プロファイルでスクリーニングした。 
2  .FERMT1遺伝子の正常臓器および大腸癌における発現を RILPCR 法にて検討した。 
また、抗 FERMT1 タンパク特異的なモノクローナル抗体を樹立した。同抗体を用い 
 て Western blotting 法および免疫組織化学染色にて FERMT1 タンパク発現を検討し 
 た｡ 
3.FERMT 遺伝子群の大腸癌細胞における機能解析を行う為に、FERMT1, 
 FERMT2,FERMT3 遺伝子をコードした cDNA を含むレトロウイルスベクターを構 
 築し、FERMT 遺伝子群強制発現大腸癌株を作製した。また、FERMT 遺伝子群強制 
 発現大腸癌株の細胞増殖能および浸潤能を検討した。 
4.FERMT1 の免疫原性を検討するため、同ペプチドから、A24 陽性大腸癌患者の末梢 
 血単核球より CTL の誘導を試みた。 
 
【研究成績】 
1) DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現比較解析の結果､約 39000 遺伝子の中か 
ら癌特異的に発現する 30遺伝子を特定し､その遺伝子のなかから大腸がん細胞株で発 
現がみられた FERMT1 遺伝子に注目した。 
2) RT-PCR 法による FERMT1 遺伝子発現では、正常組織では発現を認めず、大腸がん細 
 胞株に発現がみられた。抗 FERMT1 タンパク特異的モノクローナル抗体を使用した 
FERMT1 タンパク発現では、大腸がん細胞株，大腸がん組織、転移リンパ節組織に対 
して強発現していた。 
3) FERMT 遺伝子群強制発現大腸がん細胞株(HCT116、SW480)を使用した浸潤能では、 
いずれの大腸がん細胞株でも FERMT1 遺伝子強制発現の細胞株でコントロール細胞 
に対し有意に高かった。増殖能ではいずれの FERMT 遺伝子群の大腸がん細胞株でも 
  コントロール細胞に対し高かった。 
4)FERMT1 ペプチドで A24 陽性大腸がん患者末梢血単核球から CTL 誘導が示された。 
 
【考察】 
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  FERMT 遺伝子群には相同性の高い FREMT1，FERMT2、FERMT3 が存在し、3 者と 
も FERM ドメインを有し分子構造に類似性を認める。しかしながら、FERMT 分子の大 
腸癌における働きはいまだ不明な点が多い。 
今回我々の研究では、大腸癌選択的発現を示す FREMT1 を同定した。また FREMT1 
に高い類似性を示しファミリーを形成する FERMT2 および FERMT3 も含めて機能解析 
を進めた。FREMT1 過剰発現細胞は高い浸潤能を示す一方、細胞増殖能では FREMT1 
過剰発現細胞のみならず、FERMTZ 過剰発現細胞、FERMT3 過剰発現細胞において更 
新することを確認した。癌細胞は細胞外マトリックスや基底膜等の細胞外基質からイ 
ンテグリンを介して刺激を受ける｡インテグリンは細胞内で FAK(focal adhesion kinase) 
というチロシンキナーゼの活性化を起こし、様々なシグナルを伝達する。FERMT 分子 
は FAK 結合分子として知られており、FAK を介したシグナル伝達を調節することが知 
られている。今回の結果から、FREMT1 は浸潤能および細胞増殖に向かうシグナル伝 
達を、FERMT2 および FERMT3 は細胞増殖に向かうシグナル伝達に関わることが示唆 
された。 
  一方、正常臓器を含めた大腸組織の発現プロファイルからは、FREMT1 のみ、大腸 
 癌での特異的発現を観察した。この事は、FERMT ファミリーの中でも、FREMT1 が癌 
 特異性が高い事を示す。癌治療の標的分子として FERMT ファミリーを捉えた場合、 
 FREMT1 が癌選択性の高い候補になりうることを示唆する。そこで FREMT1 分子の免 
 疫原性を評価するため HLA-A24 陽性大腸がん患者の血清より CTL 誘導を試み、成功 
 した。以上から、大腸癌選択的に発現する FREMT1 分子は新たな大腸癌免疫療法の標 
 的分子となる可能性が示唆され、大腸癌治療の選択肢になりうる事が示唆された。 
【結論】 
 DNA マイクロアレイを用いたスクリーニングで、新規癌抗原候補分子 FREMT1 を同定 
 した。FREMT1 は遺伝子・蛋白レベルで正常組織と比較し各種癌細胞及び大腸癌組織 
 転移リンパ節で過剰に発現することが確認された。FREMT1 過剰発現がん細胞で細胞浸 
 潤能が有為に高くなり、また細胞増殖能ではいずれの FERMT 遺伝子群でも高くなること 
 が判明した｡FREMT1 由来の HLA-A24 結合ペプチドにおいて HLA-A24 陽性大腸癌患者
の末梢血単核球より CTL の誘導が認められた｡以上の結果から新規大腸癌抗原分子
FREMT1 を同定し、それらが分子標的として新たな免疫療法､診断法に寄与する可能性が
示唆された。 
 
